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RESUMEN

Objetivo: Identificar, por medio de evidencias cientificas, los factores predictores de mortalidad en pacientes
en uso de Ventilacion Mecanica Invasora. Método: Revision integradora de literatura. La busqueda fue
realizada en las bases de datos Pubmed, Cochrane y Web of Science, por medio de la estrategia PICO,
utilizando los descrictores: “humans’, “respiration, artificial’, “mechanical ventilation”, “ventilator weaning’,
“mechanical ventilator weaning’, “mortality” e “hospital mortality’, mediada por los operadores booleanos
ANDy OR. Resultados: Fueron seleccionados 26 articulos, cuyo analisis posibilité una discusion direccionada
alaidentificacion de los factores predictores de mortalidad, clasificados en predictores clinicos y ventilatoria;
y los principales cambios en las conductas ventilatorias ocurridas a lo largo de los afios. De los 26 articulos
encontrados, 96% fueron publicados en lengua inglesa, 92% son estudios observacionales, 4% metaanalisis
y 4% ensayos clinicos. Conclusion: El desmame prolongado, la falla de extubacion y la Re intubacion fueron

los principales predictores identificados por los estudios analizados.

Descriptores: Respiracion Artificial; Mortalidad; Insuficiencia Respiratoria, Unidades de Cuidados Intensivos.
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INTRODUCCION

Los pacientes criticos o gravemente enfermos
poseen necesidades fisioldgicas, psicosociales y
espirituales que requieren cuidados diferenciados
y especializados de salud. Estos cuidados el objeti-
vo es con el fin de suplir las funciones fisiolégicas
comprometidasy garantizar la posibilidad de resta-
blecerlas parcial y totalmente, como, por ejemplo,
el uso de la ventilacion mecanica invasiva (VMI) 2,
El surgimiento de las unidades de cuidados criticos,
los avances tecnoldgicosy los conocimientos cien-
tificos progresivos han posibilitado la sobreviven-
cia y el restablecimiento fisiolégico de pacientes
portadores de enfermedades criticas agudas ©.

En Brasil, se estima que aproximadamente
40% de los pacientes admitidos en las Unidades
de Terapia Intensiva (UTI) médico-quirdrgicas ne-
cesitan de soporte ventilatorio®. Sin embargo, las
variaciones de prevalencia del uso de VMI pueden
ser explicadas por las caracteristicas poblacional
especificas de cada regién, la disponibilidad de
aparatos de soporte de vida, bien como, por la
cultura regional relativa a la prestacion de servicios
de salud®.

Las terapias invasivas de soporte utilizadas
en unidades de terapia intensiva o en pacientes
criticamente enfermos son primordiales paralares-
tauracién de lafuncién organica vital. Sin embargo,
pueden ocasionar efectos deletéreos ala condicion
clinica del paciente gravey, a largo plazo, provocar
danos a su calidad de vida, ya que, después de la
supervivencia a un episodio de enfermedad critica
aguda, la recuperacioén integral y el rescate de la
autonomia se hacen tardios debido a la depen-
dencia generada por los cuidados intensivos ¢67),

A veces, la necesidad de terapia ventilatoria
se prolonga, aumentando la exposicién del indivi-
duo a la complicacién y, consecuentemente, a los
efectos deletéreos asociados a su uso 47, La inci-
dencia de complicaciones puede estar relacionada
a la neumonia asociada a la Ventilacién Mecanica

(PAVM), bien como a las causas no infecciosas. En
39,8% de las veces, son caracterizadas por disfun-
ciones organicas derivados del compromiso car-
diovascular, metabdlico, digestivo, neurolégico y
neuromuscular relacionado ala agravacién clinica
64, Estas complicaciones impactan en la prolon-
gacion del tiempo de internacién, aumentando
considerablemente a las tasas de mortalidad ®4.

El uso de laVMI por si solo es un predictor de
mortalidad. La medida que aumenta el periodo
de tratamiento con VMI, ocurre una transicion
de la fase aguda de la enfermedad critica para
la fase crénica (definida como un periodo de
soporte ventilatorio igual o superior a 21 dias),
que aumenta el riesgo de repetidos episodios de
infeccion y complicaciones asociadas y, conse-
cuentemente, aumento en las tasas de la muerte
867 Estas complicaciones pueden ser evitadas por
medio de medidas de gerenciamiento asistencial,
subvencionado por medio de la practica basada
en evidencias ©@.

La promocioén de la calidad en la asistencia
y de responsabilidad del equipo interdisciplinar
que ofrece el cuidado. El cuidado al paciente
critico tiene por objetivo ofrecer el tratamiento
mdas adecuado que integre una recuperacién mas
rapiday unaumento en la calidad de vida, asociado
aladiminucion de las tasas de mortalidad y de los
costos hospitalarios ©. La utilizacién de la practica
basada en evidencias ha sido importante en ese
proceso de calidad, una vez que direcciona a la
conduccién de la mejor practica clinica @.

Asi, el presente estudio tuvo como objetivo
identificar, por medio de evidencias cientificas, cua-
les son los predictores de mortalidad en pacientes
ventilados mecénicamente.

METODOS

Setrata de larevisionintegradora de literatura
fundamentada en la siguiente pregunta que direc-
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ciona la investigacién: “Cuales son los predictores
de mortalidad evidenciados por la literatura en
pacientes criticos ventilados mecanicamente?”.
Para la elaboracion de la pregunta direccionada,
fue utilizada la estrategia PICO, caracterizada por
elacrénimo Paciente, Intervenciéon, Comparaciéony
Los resultados — desenlace ®; siguiendo las etapas
de una revision integrativa %,

La busqueda fue realizada en el dia 15 de
Marzo de 2016, en las bases de datos Pubmed, Co-
chrane y Web of Science, utilizando los siguientes
términos de la Medical Subject Headings (MESH

"

terms):“humans’, “respiration, artificial’, “mechani-

"o ”noom

cal ventilation” “ventilator weanin” "mechanical
ventilator weaning’, “mortality” e “hospital morta-
lity", mediado por los operadores booleanos AND
para cruzamiento de descriptores diferentes y OR
para descriptores similares. Después la busqueda,
fue realizada la exclusién manual y electrénica de
las referencias duplicadas.

Fueron considerados como criterios de inclu-
sion los articulos cientificos disponibilidades en
inglés, espafnol y portugués, disponibles gratui-
tamente en su totalidad integra, publicados en el
periodo entre 2005 a 2015, englobando estudios
realizados con individuos adultos, direccionando
como tema central el desenlace mortalidad re-
lacionado al uso de la VMI en pacientes criticos.
Fueron excluidos los articulos no disponibles
gratuitamente en medio electrénico en la forma
de texto completo y los que no abordaron las in-
formaciones referentes a la presente investigacién
los que estuviesen en formato de relato de caso,
editorial e informes de especialistas. Las referen-
cias encontradas en las bases de datos citadas
conforme criterios de seleccion establecidos, tras
la retirada de las referencias las duplicadas, fueron
sometidos a la lectura de titulo y resumen, triando
para la lectura en su totalidad.

Los articulos seleccionados para la composi-
cion de lamuestra final fueron evaluados de forma
pareada por dos revisores independientemente,

siendo que las divergencias fueron discutidas y
solucionadas. Después de lalectura en su totalidad,
los articulos fueron organizados y sintetizados a
partir delinstrumento propio, el cual abordé los si-
guientes criterios: nombre de articulo, autores, tipo
de estudio, objetivo de la investigacién, muestra
analizada, resultados, recomendaciones principa-
les y predictores de mortalidad evidenciados en
cada estudio. Los estudios fueron categorizados
de acuerdo con el tipo de intervencién propuesta
el nivel de evidencia ", conforme el cuadro I.

Cuadro L. Niveles de evidencia propuestos por
Fineout-Overholt, Melnyk, Schultz"

Nivel
de Evi- Tipo de Estudio
dencia
| Revisiones sistematicas o metaanadlisis de
relevantes ensayos clinicos
" Evidencias de por lo menos un ensayo clinico
aleatorizado controlado bien delineado
" Ensayos clinicos bien delineados sin aleato-
rizacion
v Estudios de cohorte y de caso-control bien
delineados
v Revisidn sistematica de estudios descriptivos
y cualitativos
VI Evidencias derivadas de un Unico estudio
descriptivo o cualitativo
Vil Opinién de autoridades el informe de comi-
tés de especialistas

Fuente: Fineout-Overholt, Melnyk, Schultz""

RESULTADOS

Fueron incluidos 26 estudios que respondi-
an a la pregunta de la investigacion, reportando
a factores predictores de mortalidad, conforme
figural. De estos, lalenguainglesa se destacé como
idioma predominante, presente en 96%(25) de
los estudios. Cuanto al local de realizacion de los
estudios, solamente 8%(2) fueron realizados en UCI
brasilefas, localizadas en el estado de Sao Paulo.

Couto SG, Reis PED, Rocha PRS. Predictors of mortality in mechanically ventilated patients: an integrative review. Online braz
j nurs [internet] 2018 Aug [cited year month day]; 16 (4):486-496. Available from: http://www.objnursing.uff.br/index.php/

nursing/article/view/5874



ISSN: 1676-4285

Los otros estudios fueron realizados en unidades
internacionales, siendo 31%(8) en el continente
asiatico. Entre los 26 estudios analizados, 92% eran
observacionales (niveles de evidencia IV e V1), 4%
ensayo clinico (nivel Il) y 4% metaanalisis (nivel 1),
como se describe en el cuadro Il

Los estudios analizados en esta revision se
mostraron algunos predictores de mortalidad
asociados al uso de VM, los cuales pueden ser
divididos en predictores relacionados a la venti-
lacién mecanica (predictores ventilatorios) y las
caracteristicas clinicas presentadas por los pacien-
tes (predictores clinicos). De entre los predictores
ventilatorios se encuentran: ventilacion mecanica
prolongada, desmame ventilatorio prolongado
e inadecuado, falla en el proceso de extubacion,
necesidad de Re intubacion, realizacion de tra-
queotomia tardiamente y relacion PaO,/FiO, baja,
caracterizando cuadro de agravamiento de la dis-
funcién respiratoria. En relacién con los predictores
clinicos, se observé la presencia de DPOC, edad
avanzada, presencia de comorbilidades diversas
(aisladas o en asociacion), aumento de la gravedad
clinica y necesidad de terapias de soporte para
mantencién de las funciones vitales.

DISCUSION

La VMl corresponde a la terapia mas utilizada
en UTlsy su aplicacion debe considerar las peculia-
ridades demograficas y clinicas de cada individuo
12 L as investigaciones cientificas han reiterado os
beneficios de determinadas practicas ventilatorias
yainstituidas, bien comoidentificado posibles con-
ductasy variables que influencien negativamente
en la recuperacion del paciente critico en uso de
VMI, generando complicaciones potencialmente
evitables y aumento de la tasa de mortalidad 9.

Figura l. Flujograma segundo criterios de selec-
cion de los estudios. Brasilia, DF, Brasil, 2016.
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Fuente: datos referentes a la complicacién de la busqueda en
las bases de datos

De entre los estudios de esta revision, se des-
tacé laVMPy el desmame prolongado como prin-
cipales predictores de mortalidad (1317,1820222932),
La ocurrencia de VMP puede ser influenciada por
comorbilidades crénicas preexistentes en la admi-
sion, de entre las cuales se destacan enfermedades
renales crénicas, diabetes mellitus, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad pulmonar (13171,
Un estudio observacional ", con 7848 pacientes
en uso de VM, identificé que las causas infeccio-
sas, como neumonia y choque séptico, también
determinan la dependencia del ventilador. Estos
factores repercuten en mayores tasas de readmi-
siones, mayor tiempo de internacién hospitalar
1719 prolongamiento del desmame y extubacién
@022 'ya que la recuperacion es mas lenta que en
pacientes con enfermedades crénicas complejas
y/o infecciosas 3.
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Cuadro Il. Caracterizacién de los estudios segun el autor, afio de publicacidn, pais de origen, méto-
do, nivel de evidencia, caracterizacién de la muestra y predictores de mortalidad. Brasilia, DF, Brasil,

2016.
Articulo .
afnode | Paisde Nivel Caracterizacion
y . . Método | de Evi- Predictores de Mortalidad
publica- origen R de la muestra
.. dencia
cion
Multicén- Complicaciones clinicas, septice-
2013 |tricoen40 |[Cohorte \Y 18.302 pacientes de 927 UTl's mia, quiebra cardiovascular, baja
paises PEEP e alto VC
. . Quiebra em la entubacién, tos
L, Cohorte re- 119 pacientes en VMP someti- . o
2013 | Taiwan . v .. ineficaz. VMP Comorbilidades
trospectiva dos a la extubacién .
cronicas.
o, Cohorte re- 213.945 pacientes sometidos a | Edad, sexo masculino, alta puntua-
2015™ | Taiwan . v , .. s
trospectiva la VMI por mas de 96h cién Charlson, comorbilidades
Estados Retrospec- 1.885 pacientes con lesién neu- . .
2014 . . Vv . No hubo predictor de mortalidad
Unidos tivo roldgica y en uso de VMI
317 pacientes sometidos a la
. . p ] . Falla de extubacién y nivel de
2011 | Brasil Cohorte 1\ cirugia intracraniana y en uso .
consciencia
de VMI
. . Enfermedades neoplasicas, enfer-
L, Cohorte re- 243 pacientes en VMP, someti- L,
20107 | Taiwan . \% medades neuroldgicas y depen-
trospectiva dos a proceso de desmame .
dencia de VMI
Ret 1.056 pacientes sometidos ala | VMP como causa de insuficiencia
etrospec-
2010 |Iradn i P Vi cirugia de revascularizacién del | renal, uso de globo intra adrtico
ivo
miocardio y necesitaran de VM| |y AVC
VMP asociada al aumento de
. . Cohorte Re- 7848 pacientes en uso de VMI la edad y de la gravedad de la
2011 Reino Unido . \Y N
trospectiva (prolongada y no prolongada) | enfermedad. Instabilidad hemo-
dindmica
. 257 pacientes que iniciaron
20092° | Austria Cohorte v Desmame prolongado y edad
proceso de desmame
Multicén- .
. 2714 pacientes en uso de VM,
2011?"  |tricoen23 |Cohorte v i Desmame prolongado
) en 23 paises
paises
115 pacientes que recibieron
. Retrospec- |
20112 | Francia i Vi VMI por mas de 48h y que fue- | Desmame prolongado
ivo
ron sometidos al desmame
296 pacientes que necesitaron
. Cohorte re- de traqueostomia debido al ) i
20112 | Alemania . v . Traqueotomia tardia
trospectiva fracaso de la extubacién y/o de
desmame
o, Retrospec- . 3 , ,
2005% | Taiwan i VI 163 pacientes con traqueotomia | Traqueotomia tardia
ivo
Presencia de traqueotomia des-
2009 |Espana Cohorte v 118 pacientes con traqueotomia | pués del alta de la UTI, IMC >30y
expectoracién abundante
. 156 pacientes adultos en uso de | Presion de meseta >30 cm, SAPS I
20082 | Chile Cohorte 1\ i . . .
VMI por més de 12h >60 e baja relacion PaO2/FiO2
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69 pacientes en VMI por més de
2005%7 | lIsrael Cohorte v p, P Falla de desmame
10 dias
Multicén- . . » i
. Cohorte re- 1.152 pacientes en 36 UTl's de Re intubacion después de la falla
2011%®  |tricoen?7 . v i .
i trospectiva 7 paises de extubacion
paises
. . Dificultad en el desmame, baja
Corea del 680 pacientes sometidos a . . .
2015% Cohorte 1Y relacién PaO2/FiO2 y acidosis
Sur proceso de desmame . .
respiratoria
300 pacientes extubados,
siendo 100 en el grupo caso:
Estados L . .
2005%° Unid Caso-control v extubacion no planeaday 200 | Edad y Re intubacién
nidos
en el grupo control: extubacién
planeada
. Retrospec- 252 pacientes sometidos a VMI . .
20123 Brasil . Vi i Re intubaciones
tivo por mas de 24h
Cohorte 194.453 pacientes, siendo DPOC, alto valor SAPS I, VMP
201332 |Austria . \Y P y
prospectiva 16.774 con DPOC desmame prolongado
Estados Retrospec- 803 pacientes sometidos a pro-
2013 . . P VI P P No hubo predictor de mortalidad
Unidos tivo ceso de desmame protocolado
L Cohorte re- 100 pacientes con insuficiencia | Alta puntuacion SOFA y baja rela-
2013* | Taiwan . \% . . ., .
trospectiva respiratoria aguda grave cién PaO2/Fi02
2.447 pacientes en la muestra
2009% Metaanalisis total de 5 ensayos clinicos alea- | Bajo nivel de PEEP
torizados
Ensayo Clini-
. y . 767 pacientes sometidos a dife- .
2008*¢ | Francia co Aleatori- Il . No hubo predictor
rentes niveles de PEEP
zado
Estados 336 pacientes sometidos a Trastornos depresivos e [ndice de
2010% . Cohorte \Y o
Unidos proceso de desmame comorbilidades de Charlson

Fuente: datos referentes a la complicacion dos articulos seleccionados. VMI: Ventilacién Mecdnica Invasiva; VMP: Ventilacion
Mecdnica Prolongada; UTI's: Unidades de Terapia Intensiva; DPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; VC: Volumen
Corriente; AVC: Accidente Vascular Cerebral; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score; IMC: indice de Massa Corporal; SOFA:
Sepsis-related Organ Failure Assessment.

Los cambios ventilatorios ocurridos en los

ultimos 10 afios apuntan el gerenciamiento asis-
tencial como el principal modulador en la preven-
cion de infecciones y/o complicaciones adicionales
relacionadas a las enfermedades crénicas, capaces
de prevenir la necesidad de VMP, bien como el
desmame prolongado *%2%, De entre estas, se
destacan la traqueotomia precoz, independiente
de la técnica utilizada (percutanea o quirdrgica)
2324 y el uso de modalidades ventilatorias que
permitan alternancia entre ciclos respiratorios
asistidos y espontaneos 2.

La traqueotomia precoz previne la PAVM y
la septicemia, ya que la intubacién orotraqueal
dificulta la eliminacion del moco, por la depresion

del reflejo de la tos debido del uso de sedativos, lo
que contribuye para la proliferaciéon de bacterias
en el trato respiratorio superior e inferior %24 En
pacientes conscientes y la traqueotomia que reci-
ben alta de la UTI, estos beneficios son perjudica-
dos debido a las complicaciones potenciales que
pueden ocurrir en las enfermerias, relacionadas a
procesos infecciosos, especialmente en pacientes
con expectoracion abundante @, Los estudios uti-
lizan diferentes clasificaciones para traqueotomia
precoz, sin embargo, en términos generales, esta
puede ser definida cuando su utilizacion ocurre
en el plazo de hasta 21 dias después la intubacién
orotraqueal, o sea, durante el periodo en que el
paciente se encuentra en el estado de enfermedad
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criticaaguda. De los estudios observacionales con-
sideraron la traqueotomia tardia como predictor
de mortalidad 24,

Enrelacion con las modalidades ventilatorias,
la modalidad asistida controlada contintiasiendo la
mas utilizada en el inicio de la terapia delaVMI. Hay
una tendencia de substitucién por la ventilacion
de soporte y ventilacién obligatoria intermitente
sincronizada, las cuales parecen traer menor de-
pendencia del paciente a ventilador %29,

Otros predictores de mortalidad identifica-
dos se refieren a la falla del desmame y la falla de
extubacion, con la consecuente necesidad de Re
intubacion 3162731 E| desmame prolongado, en
la mayor parte de las veces, influencia la falla de
extubacion y aumenta las tasas de Re intubacion,
una vez que puede causar hipoxemia, acidosis
respiratoria asociada y disminucién del nivel de
conciencia, ademas de su asociacion con enferme-
dades crénicas einfecciosas. El periodo entre lafalla
de la extubacién y la Re intubacién lleva al mayor
agravamiento clinico en pacientes criticos. Ademas
de eso, laReintubacién ya determina directamente
el desarrollo de complicaciones, como insuficiencia
cardiovascular, insuficiencia renal y hepatica, PAVM
y septicemia 13 16:2731,

El desmame prolongado es un factor recur-
rente en pacientes que tuvieron, como causa de
la insuficiencia respiratoria aguda, la DPOC®?. En
estudio observacional con 803 pacientes, no fue
identificada asociacién del desmame protocolado
con la falla de extubacion y la mortalidad ©. Sin
embargo, las demds evidencias encontradas en
esta revision sugieren que el suceso del desmame
puede ser alcanzado por medio de la utilizacion
del proceso de desmame orientado por protoco-
los clinicos, basados en evidencias cientificas en
substitucion al proceso de desmame orientado
por la opinidon médica 202226293133,

Varios estudios explorados en esta revision 17
1926 probaron la eficacia de la nueva clasificacion de
desmame oriunda de la Conferencia de Consenso

Internacional sobre el desmame delaVM (2005), la
cual elige a los pacientes listos para la extubacion,
generando la clasificacion del desmame (simples,
dificil y prolongado) y previendo el pronéstico para
pacientes enVMI. Los resultados de estos estudios
confirman relevancia clinica de esta nueva clasifi-
caciéon de desmame 202229,

Significativa asociacién estadistica entre
edad y mortalidad fueron identificadas 43, Tal
asociacion es justificada por el mayor nimero de
comorbilidades encontradas en estos pacientes,
bien como por las caracteristicas propias que in-
terfieren en la adaptacion ante las modificaciones
hemodinamicas propias de la terapia con suporte
ventilatorio y para las adaptaciones fisioldgicas
después la extubacion.

Otro factor determinante en la mortalidad
entre pacientes criticos ventilados mecanicamente
em lo que se refiere a la baja relacién PaO,/FiO,,
identificando y caracterizando pacientes con
Sindrome del Disfuncional Respiratorio Agudo
(SDRA). Estos pacientes, por poseer insuficiencia
respiratoria aguda grave, desarrollan trastornos
metabdlicos asociados, los cuales llevan a una
mayor tasa de mortalidad %34, En este sentido,
se destacan los efectos positivos de la ventilacién
pulmonar protectora para estos pacientes, al cual
utiliza bajo volumen corriente (VC) y presién de
expiracién final (PEEP) alta (122639,

En un Cohorte "2, fue estimada la tasa de
mortalidad en pacientes en uso de VMI, compara-
das entres periodos diferentes (1998, 2004 e 2010).
Los autores concluyeron que, aunque la gravedad
clinica en estos pacientes haya aumentado, hubo
diminucién de la tasa de mortalidad a lo largo del
tiempo, permitiendo sugerir que esto puede ser
asignado a los cambios en las practicas institu-
cionales y utilizacion de la ventilacion pulmonar
protectora.

En un ensayo clinico aleatorizado ©¢, al eva-
luar los beneficios de un alto valor de PEEP vs bajo
valor de PEEP, asociados al uso de VC de 6 ml/Kg
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de peso corporal, se verificd no haber significancia
estadistica en las tasas de mortalidad entre los
dos grupos. Por otro lado, en un metaanalisis ¢,
compuesta por 5 ensayos clinicos aleatorizado, el
alto valor de PEEP con bajo VC redujo significativa-
mente la mortalidad hospitalar y la mortalidad en
28 dias, especialmente en pacientes mas graves,
con puntajes APACHE Il mas elevados.

La heterogeneidad de resultados encon-
trados entre los estudios seleccionados en esta
revision puede ser justificada por las diferencias
clinicas de las muestras, sugerido que altos niveles
de PEEP, asociados a bajo VC traen beneficios para
individuos mas graves, con SDRA, sin embargo, su
uso debe ser limitado y cuidadoso, una vez que
individuos con Insuficiencia Respiratoria Aguda
ligera parecen responder de forma distinta a esta
estrategia 63%39),

En relacién con los trastornos psicoldgicos,
un Cohorte con 336 pacientes en proceso de
desmame destacé que los trastornos depresivos
estan fuertemente asociados con lamortalidad en
pacientes criticos y que el Delirio puede no tener
la misma asociacién con ese desenlace ®”. Por fin,
fue constatado que la creacion de unidades de des-
mame especializadas contribuye para el suceso del
desmamey para la diminucién de complicaciones
asociadas 1929,

CONCLUSION

Los principales predictores de mortalidad
encontrados en estos estudios se refieren a la
ventilacién mecdnica prolongada y/o desmame
prolongado, con fallas de extubacion asociadas a
la necesidad de Re intubaciéon, ademas de la tra-
gueotomia tardia, edad avanzada y baja relacion
Pa0,/FiO,. Algunos estudios establecieron rutinas
asistenciales protectoras que evitan o minimizan
la ocurrencia de estos predictores, demostrando
que la practica basada en evidencias constituye la

principal herramienta para la mejora del pronésti-
co de pacientes criticos y de riesgo.
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